Coloides versus cristaloides en fluidoterapia guiada por objetivos, revisión sistemática y metaanálisis. Demasiado pronto o demasiado tarde para obtener conclusiones  by Ripollés, Javier et al.
Rev Bras Anestesiol. 2015;65(4):281--291
REVISTA
BRASILEIRA  DE
ANESTESIOLOGIA Publicación  Oﬁcial  de  la Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologiawww.sba.com.br
REVISIÓN
Coloides  versus  cristaloides  en  ﬂuidoterapia  guiada  por
objetivos, revisión  sistemática  y metaanálisis.
Demasiado pronto  o  demasiado  tarde para  obtener
conclusiones
Javier Ripollésa,∗, Ángel Espinosab, Rubén Casansc, Ana Tiradoa, Alfredo Abadd,
Cristina Fernándeze y José Calvof
a Anestesia  y  Reanimación,  Hospital  Universitario  Infanta  Leonor,  Madrid,  Espan˜a
b Thorax  anesthesiology  and  Intensive  Care  consultant,  Thorax  centrum,  Karlskrona,  Suecia
c Hospital  Clínico  Universitario  Lozano  Blesa,  Zaragoza,  Espan˜a
d Anestesia  y  Reanimación,  Hospital  Universitario  La  Paz,  Madrid,  Espan˜a
e Universidad  Complutense  de  Madrid,  Unidad  de  Metodología  de  la  Investigación  y  Epidemiología  clínica,  Servicio  de  Medicina
Preventiva,  Hospital  Clínico  San  Carlos,  Madrid,  Espan˜a
f Universidad  Complutense  de  Madrid.  Hospital  Universitario  Infanta  Leonor,  Madrid,  Espan˜a
Recibido el  29  de  mayo  de  2014;  aceptado  el  3  de  julio  de  2014
Disponible  en  Internet  el  11  de  diciembre  de  2014
PALABRAS  CLAVE
Fluidoterapia;
Fluidoterapia  guiada
por  objetivos;
Coloides;
Hidroxietilalmidón;
Cristaloides;
Revisión  sistemática;
Metaanálisis
Resumen
Introducción:  Se  han  realizado  múltiples  ensayos  clínicos  en  ﬂuidoterapia  guiada  por  objeti-
vos (FGO),  muchos  de  ellos  con  el  uso  de  coloides  para  la  optimización  de  la  precarga.  Tras
la decisión  de  la  Agencia  Europea  del  Medicamento,  existe  cierta  controversia  en  cuanto  a  su
utilización,  beneﬁcios  y  su  posible  contribución  al  fallo  renal.  El  objetivo  de  esta  revisión  siste-
mática y  metaanálisis  es  comparar  el  uso  de  coloides  de  última  generación,  derivados  del  maíz,
con cristaloides  en  FGO  para  determinar  las  complicaciones  y  la  mortalidad  asociadas.
Métodos:  Se  realiza  una  búsqueda  bibliográﬁca  en  MEDLINE  Pubmed,  EMBASE  y  Cochrane  Library
comprobando  ensayos  clínicos  aleatorizados  en  los  que  se  comparan  cristaloides  con  coloides
dentro de  FGO  para  cirugía  mayor  no  cardíaca  de  adultos.
Resultados:  Se  obtuvieron  130  referencias  de  las  que  se  seleccionaron  38  y  29  fueron  analizadas;
de ellas  6  fueron  incluidas  para  revisión  sistemática  y  metaanálisis,  incluyendo  a  390  pacientes.
Se apreció  que  el  uso  de  coloides  no  se  asocia  con  un  aumento  de  complicaciones  pero  sí  con
una tendencia  a  mayor  mortalidad  (RR  [IC  95%]  3,87  [1,121-13,38];  I2 =  0,0%;  p  =  0,635).
Conclusiones:  Debido  a  las  limitaciones  de  este  metaanálisis  por  el  escaso  número  de  ensa-
yos clínicos  aleatorizados  y  pacientes  incluidos,  los  resultados  deben  tomarse  con  cautela,  y∗ Autor para correspondencia.
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se  propone  la  realización  de  nuevos  ensayos  clínicos  aleatorizados,  con  suﬁciente  potencia
estadística  en  los  que  se  comparen  coloides  balanceados  y  no  balanceados  con  cristaloides
balanceados  y  no  balanceados,  dentro  de  protocolos  de  FGO,  respetando  las  indicaciones
actuales y  las  sugerencias  emitidas  por  los  grupos  de  expertos.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Todos  los
derechos reservados.
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Colloids  versus  crystalloids  in  objective-guided  ﬂuid  therapy,  systematic  review  and
meta-analysis.  Too  early  or  too  late  to  draw  conclusions
Abstract
Introduction:  Several  clinical  trials  on  Goal  directed  ﬂuid  therapy  (GDFT)  were  carried  out,
many of  those  using  colloids  in  order  to  optimize  the  preload.  After  the  decision  of  European
Medicines  Agency,  there  is  such  controversy  regarding  its  use,  beneﬁts,  and  possible  contribution
to kidney  failure.  The  objective  of  this  systematic  review  and  meta-analysis  is  to  compare  the
use of  last-generation  colloids,  derived  from  corn,  with  crystalloids,  in  GDFT,  to  determine
complications  and  mortality  associated  associated.
Methods:  A  bibliographic  research  was  carried  out  in  MEDLINE  Pubmed,  EMBASE  and  Cochrane
Library,  corroborating  randomized  clinical  trials  in  those  crystalloids  are  compared  to  colloids
in GDFT  for  mayor  non-cardiac  surgery  in  adults.
Results:  One  hundred  thirty  references  were  found,  among  those  38  were  selected,  and
29 analyzed;  of  these,  6  were  included  for  systematic  review  and  meta-analysis,  including
390 patients.  It  was  perceived  that  the  use  of  colloids  it  not  associated  with  the  increase  of
complications,  but  rather  with  a  tendency  to  a  higher  mortality  (RR  [95%  IC]  3.87  [1.121,  13,
38]); I2 =  0.0%;  P  =  .635).
Conclusiones:  Due  to  this  meta-analysis’  limitations  for  small  number  of  randomized  clinical
trials and  patients  included,  the  results  should  be  taken  cautiously,  and  it  is  proposed  to  carry
out new  randomized  clinical  trials,  with  enough  statistical  power,  comparing  balanced  and  non-
balanced colloids  to  balanced  and  non-balanced  crystalloids,  following  the  protocols  of  GDFT,
respecting  current  guidelines  and  suggestions  made  by  groups  of  experts.
© 2014  Sociedade  Brasileira  de  Anestesiologia.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  All  rights
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ntroducción
urante  los  últimos  an˜os  se  han  publicado  múltiples  ensa-
os  clínicos,  así  como  metaanálisis1--11 en  los  que  se
a  demostrado  que  la  utilización  de  ﬂuidoterapia  guiada
or  objetivos  (FGO)  perioperatoria  disminuye  las  com-
licaciones  posquirúrgicas2--9,11,  la  estancia  hospitalaria2,3
 la  mortalidad1,7,8.  La  FGO  se  basa  en  la  optimización
e  la  precarga  con  la  utilización  de  ﬂuidos,  inotro-
os  y/o  vasoconstrictores  mediante  algoritmos  disen˜ados
on  este  ﬁn,  para  alcanzar  un  determinado  objetivo
e  VS,  índice  cardíaco  o  transporte  de  oxígeno.  El
n  último  de  esta  optimización  es  evitar  la  sobre-
arga  de  líquidos,  así  como  la  hipoperfusión  tisular  y la
ipoxia12.
Desde  un  punto  de  vista  ﬁsiopatológico,  la  estabiliza-
ión  hemodinámica  con  coloides  debería  dar  como  resultado
na  menor  cantidad  de  ﬂuidos  administrados13,  así  como  un
enor  tiempo  en  el  que  el  paciente  se  encontraría  en  una
ituación  de  hipovolemia  relativa  y  posible  hipoperfusión
14isular .
Tras  examinar  la  evidencia  disponible,  y  basándose
rincipalmente  en  3  estudios15--17,  en  junio  de  2013  el  Phar-
acovigilance  Risk  Assessment  Committee  de  la  Agencia
s
m
e
muropea  del  Medicamento  concluyó  que  los  beneﬁcios  del
so  de  coloides  (hidroxietilalmidones  [HEA])  eran  menores
ue  sus  riesgos18, de  la  misma  forma  que  la  Food  and  Drug
dministration,  quienes  recomendaron  evitar  su  uso  en  los
acientes  con  sepsis  y  en  pacientes  con  insuﬁciencia  renal
IR)19.  Estas  conclusiones  se  basaron  en  estudios  realizados
n  pacientes  con  sepsis,  no  en  el  contexto  de  estabilización
emodinámica  intraoperatoria  por  sangrado  o  hipovolemia
elativa,  y  es  muy  discutible  que  se  pudieran  extrapolar
as  conclusiones.  Recientemente  Gillies  et  al.20,  tras  rea-
izar  una  revisión  sistemática  y  metaanálisis  en  el  que  se
omparaban  coloides  con  distintos  tipos  de  ﬂuidos,  conclu-
eron  que  el  uso  de  HEA  no  aumentaba  la  mortalidad,  la
stancia  hospitalaria,  la  IR  o  la  necesidad  de  depuración
xtrarrenal20; sin  embargo,  en  dicho  metaanálisis  no  se  com-
araban  coloides  con  cristaloides  en  estudios  en  los  que  se
tilizase  un  algoritmo  de  FGO  y  solo  incluyeron  3  ensayos
línicos  aleatorizados  (ECA)  en  los  que  se  comparasen  coloi-
es  con  cristaloides  en  cirugía  no  cardíaca21--23. El  objetivo
e  esta  revisión  sistemática  y  metaanálisis  es  determinar
i  el  uso  de  coloides  de  última  generación,  derivados  del
aíz  (HE  6%:  130/0,4)  para  la  optimización  hemodinámica
n  FGO  disminuye  las  complicaciones  postoperatorias  y  la
ortalidad.
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Material y  métodos
Criterios  de  selección
Los  buscaron  los  estudios  de  acuerdo  a  los  siguientes  crite-
rios  de  selección  y  según  la  metodología  PRISMA/CONSORT24.
1.  Participantes:  Se  incluyeron  pacientes  adultos  (mayores
de  18  an˜os)  sometidos  a  cirugía  no  cardíaca  programada.
No  se  limitaron  los  estudios  en  función  del  riesgo  quirúr-
gico.
2.  Tipos  de  intervención:  FGO  intraoperatoria  donde  se
compara  el  uso  de  cristaloides  con  coloides  derivados
del  maíz  de  última  generación  (HE  6%:  130/0,4),  deﬁ-
niendo  esta  como  aquella  monitorización  hemodinámica
que  permite  llevar  a  cabo  un  algoritmo  de  optimización
hemodinámica  basada  en  el  uso  de  ﬂuidos,  inotropos
y/o  vasopresores  para  alcanzar  valores  hemodinámicos
normales  o  supranormales.  Se  excluye  la  FTO  guiada
mediante  catéter  en  arteria  pulmonar,  así  como  la  FGO
guiada  con  ecocardiografía  transesofágica  o  mediante
tecnología  obsoleta.  Se  excluyen  aquellos  estudios  en  los
que  se  compara  HE  con  coloide  en  optimización  de  volu-
men  sistólico  (VS)  sin  aportar  resultados  deﬁnidos  para
este  metaanálisis.  Se  limita  a  coloides  derivados  del  maíz
de  bajo  peso  molecular  (HE  6%:  130/0,4).
3.  Tipos  de  comparador:  Se  seleccionan  para  análisis  aque-
llos  estudios  en  los  que  se  compara  la  FGO  con  coloides
con  la  FGO  con  cristaloides.  Se  excluyen  aquellos  en  los
que  se  comparan  soluciones  balanceadas  versus  no  balan-
ceadas.  Se  excluyen  aquellos  ECA  en  los  que  se  compara
una  tecnología  de  monitorización  con  otra,  y  aquellos
ECA  en  los  que  se  comparan  distintos  tipos  de  algoritmos
hemodinámicos.
4.  Outcomes:  El  outcome  primario  son  las  complicaciones
postoperatorias  y  la  mortalidad.
5.  Tipos  de  estudios:  Se  incluyen  ECA  en  los  que  se  rea-
liza  FGO  intraoperatoria  en  cirugía  mayor  programada
no  cardíaca.
Fuentes  de  información
Se  utilizaron  distintas  estrategias  de  búsqueda  (última
actualización  en  marzo  de  2014)  para  identiﬁcar  los  estudios
relevantes  que  cumplieran  criterios  de  inclusión  mediante
EMBASE,  MEDLINE  y  Cochrane  Library.  No  hubo  restricciones
en  la  fecha  de  publicación.  La  búsqueda  se  limito  a  artícu-
los  publicados  en  inglés.  Se  realizó  una  búsqueda  manual
adicional  con  el  ﬁn  de  que  todo  estudio  publicado  fuera
analizado.
Ítems  de  búsquedaLa  búsqueda  se  realizó  utilizando  las  siguientes  pala-
bras  «Fluid  Therapy» (Mesh)  AND  «Hydroxyethyl  Starch
Derivatives» (Mesh)  AND  «Isotonic  Solutions» (Mesh).
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elección  de  estudios  y  extracción  de  datos
os  investigadores  independientes  evaluaron  cada  título  y
bstract  con  el  ﬁn  de  descartar  aquellos  ECA  irrelevantes
 identiﬁcar  aquellos  potencialmente  relevantes;  estos  fue-
on  analizados  exhaustivamente  seleccionando  aquellos  que
umplían  los  criterios  de  inclusión  anteriormente  expuestos.
a  extracción  de  los  datos  de  los  ECA  incluidos  fue  reali-
ada  por  2 investigadores,  y  cualquier  discrepancia  requirió
n  nuevo  análisis,  así  como  la  conﬁrmación  por  un  tercer
nvestigador.
La  extracción  de  datos  incluyó  características  de  los
acientes  incluidos  (ASA,  edad),  tipo  de  cirugía,  tipo  de
onitorización  hemodinámica,  algoritmo  utilizado,  uso
e  ﬂuidos,  inotropos  y/vasopresores,  complicaciones  tota-
es,  complicaciones  respiratorias,  complicaciones  infeccio-
as,  complicaciones  quirúrgicas,  transfusiones  y  mortalidad.
a  extracción  de  datos  fue  revisada  por  los  autores  con  el
n  de  evitar  errores  en  la  transcripción  de  los  datos.
utcomes
l  outcome  primario  estudiado  fueron  las  complicaciones
lobales  y  la  mortalidad.
edidas de resumen y método de análisis
nálisis  estadístico
e  utilizó  el  programa  estadístico  Stata  12.0  para  realizar  el
nálisis  estadístico.  El  metaanálisis  se  realizó  mediante  el
étodo  de  la  varianza  inversa  para  resultados  dicotómicos
 datos  continuos,  los  resultados  se  presentan  como  riesgo
elativo  (RR)  con  un  intervalo  de  conﬁanza  del  95%  (IC  95%)
l  método  de  la  diferencia  de  media  se  utilizó  con  un  modelo
e  efectos  aleatorios.  Se  construyeron  forest  plots,  con-
iderando  p  <  0,05  como  estadísticamente  signiﬁcativa.  La
eterogeneidad  de  los  estudios  se  evaluó  mediante  la  esta-
ística  I2;  valores  I2 se  deﬁnen  como  poco  heterogéneos,  de
5-50%  moderadamente  heterogéneos;  y  por  encima  del  50%
oco  homogéneos.  Se  realizó  el  test  de  2 para  heterogenei-
ad,  considerando  signiﬁcación  estadística  p  <  0,01.
Aquellos  estudios  en  los  que  las  complicaciones  o
a  mortalidad  son  igual  a  0  no  pueden  ser  incluidos
n  la  creación  de  forest  plots  por  motivos  estadísticos.  Para
a  evaluación  de  la  concordancia  en  la  evaluación  de  sesgos
e  los  autores  se  utilizó  la  estadística  kappa.
esultados
elección  de  estudios
e  encontraron  130  referencias  en  bases  de  datos  elec-
rónicas,  de  los  cuales  fueron  revisados  38;  de  estos,  se
nalizaron  29  ECA  y  se  excluyeron  aquellos  que  no  cum-
lían  los  criterios  de  inclusión.  Finalmente  fueron  incluidos ECA21,25--29. No  se  encontraron  ECA  mediante  búsqueda
anual.  Se  incluyen  a  390  pacientes  para  este  metaanáli-
is.  En  la  ﬁgura  1  se  muestra  el  diagrama  de  ﬂujo  utilizado
ara  la  selección  de  artículos.
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130
referencias
38 artículos
para revisión
exhaustiva
29 ECA para
análisis
6 ECA para
revisión 
sistemática y 
meta análisis
92 artículos
eliminados, no
humano, no
adulto
9 artículos
excluidos: no
son ECA
Se excluyen 23
estudios que no
cumplen criterios de
inclusión
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pFigura  1  Diagrama  de  ﬂujo  de  artículos  incluidos.
valuación  del  riesgo  de  sesgos  en  estudios
ndividualesos  investigadores  independientes  realizaron  la  evaluación
e  la  calidad  de  los  ECA  incluidos  mediante  la  puntuación  de
adad30;  esta  escala  se  utiliza  para  describir  la  calidad
e  los  estudios  mediante  la  evaluación  de  5  elementos  sobre
l
t
e
d
Tabla  1  Evaluación  del  riesgo  de  sesgos  en  estudios  individuales
Estudio  An˜o  Aleatorización  Descripción
secuencia
aleatorización
Doble
ciego
Senagore  et  al.25 2009  1  1  1  
Zhang et  al.26 2012  1  1  0  
Feldheiser et  al.21 2013  1  1  1  
Yates et  al.27 2014  1  1  1  
Lindroos et  al.28 2014  1  1  0  
Lindroos et  al.29 2013  1  1  0  J.  Ripollés  et  al
a  aleatorización,  el  ciego  y  la  aplicación  del  protocolo,  con
na  puntuación  de  1  a  5;  siendo  un  ensayo  de  alta  calidad  el
ue  posee  una  puntuación  de  5.  Esta  evaluación  se  muestra
n  la  tabla  1.
aracterísticas  de  los  estudios  incluidos
os  artículos  seleccionados  describen  los  resultados  de  ECA
n  los  que  se  evalúa  la  utilización  coloides  (HE  6%:  130/0,4,
alanceados  o  no  balanceados)  versus  cristaloides  (balan-
eados  o  no)  en  FGO  intraoperatoria  en  cirugía  programada
o  cardíaca,  en  los  que  se  incluyen  las  complicaciones  pos-
operatorias  y/o  mortalidad  como  outcome  primario.  Las
aracterísticas  de  los  ECA  incluidos  se  muestran  en  la  tabla
.
De los  6  ECA  analizados  3  ECA25--27 se  realizaron  en  cirugía
astrointestinal;  2  ECA  en  neurocirugía28,29 y en  uno  en  ciru-
ía  ginecológica21. En  5  de  los  6  ECA  incluidos21,25--27,29 se
escribe  la  mortalidad  y  las  complicaciones21,25--27,29.
e  incluyen  28  para  revisión  sistemática  y  metaanálisis
uesto  que  describen  disminución  de  transfusión,  lo  cual
uede  interpretarse  como  una  complicación.  Únicamente
 ECA  describen  insuﬁciencia  renal  postoperatoria  como
omplicación21,27.
La  FGO  fue  realizada  con  CardioQ® en  2  ECA21,25,  en  2
asos  con  Flotrac®28,29, con  LiDCO  Rapid® en  un  caso27 y
ediante  el  cálculo  de  variación  de  presión  de  pulso  en
tro  caso26. Las  características  de  los  pacientes  incluidos
e  muestran  en  la  tabla  3.
La  calidad  de  los  ECA  valorada  mediante  la
untuación  de  Jadad  se  muestra  en  la  tabla  2, así  como
a  ﬁnanciación  de  los  ECA  incluidos  en  metaanálisis.  En  la
abla  1  se  expone  la  descripción  de  los  posibles  sesgos.  Se
ncontró  una  concordancia  kappa  del  90%  en  la  evaluación
e  los  sesgos  entre  los  2  investigadores.
Descripción
de  ciego
Descripción
de  pérdidas
Total  Comentarios
0  0  3  Estudio  no  planeado
para  detectar
complicaciones
ni  efecto  de
administración
de  ﬂuidos
0  1  3
1  1  5  No  disen˜ado
para  analizar
complicaciones
1  1  5
0  1  3  No  disen˜ado
para  analizar
complicaciones
0  1  3  No  disen˜ado
para  analizar
complicaciones
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Tabla  2  Características  de  los  ECA  incluidos
Estudio  An˜o  Población  Intervención  Comparador  Outcomes
Senagore  et  al.25 2009  Pacientes
adultos
sometidos
a  cirugía
colorrectal
FGO  mediante
CardioQ® basada  en
algoritmo  de
maximización  de  VS
con HE  (Voluven®);
n =  21
FGO  mediante
CardioQ® basada  en
algoritmo  de
maximización  de  VS
con  Ringer  lactato;
n =  21
Estancia  hospitalaria.
Parámetros  de
recuperación  de  función
intestinal.  Complicaciones
Zhang et  al.26 2012  Pacientes
adultos
sometidos
a  cirugía
gastrointestinal
FGO  basada  en
optimización  de
VPP  <  10%  con  HE;
n  =  20
FGO  basada  en
optimización  de
VPP  <  10%  con  Ringer
lactato;  n  =  20
Estancia  hospitalaria.
Parámetros  de
recuperación  de  función
intestinal.  Complicaciones
Feldheiser et  al.21 2013  Pacientes
adultos
sometidos  a
cirugía  de
ovario
FGO  mediante
CardioQ® basada
en  algoritmo  de
maximización  de  VS
con HE  balanceado
(Volulyte®),
vasoconstrictores
e  inotropos  para
IC >  2,5;  n  =  24
FGO  mediante
CardioQ® basada  en
algoritmo  de
maximización  de  VS
con  cristaloides
balanceados
(Jonosteril®),
vasoconstrictores
e inotropos  para
IC  >  2.5;  n  =  24
Fluidos  totales
administrados
intraoperatoriamente.
Catecolaminas
administradas.  Estancia
hospitalaria.
Complicaciones
Yates et  al.27 2014  Pacientes
adultos
sometidos
a  cirugía
colorrectal
FGO  mediante
LiDCO  Rapid®
basado
en  algoritmo  de
optimización  de  VVS
(VVS  <  10%)  con  HE  y
dopexamina;  n  =  104
FGO  mediante
LiDCO  Rapid®
basado
en  algoritmo  de
optimización  de  VVS
(VVS  <  10%)  con
Ringer  lactato  y
dopexamina;  n  =  98
Complicaciones
gastrointestinales  en  día
5. Complicaciones
postoperatorias.  Estancia
hospitalaria.  Parámetros
analíticos  de  coagulación
Lindroos et  al.28 2014  Pacientes
adultos
sometidos  a
neurocirugía
prono
FGO  mediante
Flotrac® basado
en  algoritmo  de
maximización  de  VS
con HE;  n  =  15
FGO  mediante
Flotrac® basado  en
algoritmo  de
maximización  de  VS
con  Ringer  acetato;
n =  15
Fluidos  necesarios
para  estabilización
hemodinámica.
Alteraciones
en  coagulación
Lindroos et  al.29 2013  Pacientes
adultos
sometidos  a
neurocirugía
FGO  mediante
Flotrac® basado
en  algoritmo  de
maximización  de  VS
con HE  y
vasopresores;  n  =  14
FGO  mediante
Flotrac® basado  en
algoritmo  de
maximización  de  VS
con  Ringer  acetato  y
vasopresores;  n  =  14
Fluidos  necesarios
para  estabilización
hemodinámica.
Alteraciones
en  coagulación
Estudio Disen˜o  Puntuación
de  Jadad
Conclusiones  Financiación  País
Senagore  et  al.25 ECA  doble  ciego
monocéntrico
3  La  utilización  de  FGO  con  CardioQ®
no  aporta  beneﬁcios  y  es  más
costosa  que  el  manejo  de  la
ﬂuidoterapia  convencional.  La  FGO
con  coloides  no  aporta  beneﬁcios
Deltex
medical
EE.  UU.
Zhang et  al.26 ECA  monocéntrico  3  La  utilización  de  FGO  con  coloides
mejora  parámetros  de  función
intestinal  y  disminuye  la  estancia
hospitalaria
No  declarado  China
Feldheiser et  al.21 ECA  doble  ciego
monocéntrico
5  La  utilización  de  FGO  con  coloides
proporciona  mayor  estabililidad
hemodinámica,  sin  aumentar  el
riesgo  de  IRA,  y  disminuye  las
transfusiones  de  PFC
Fresenius
Kabi
Alemania
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Tabla  2  (Continuación  )
Estudio  Disen˜o  Puntuación
de  Jadad
Conclusiones  Financiación  País
Yates  et  al.27 ECA  doble  ciego
monocéntrico
5  La  utilización  de  HE  en  FGO  no
aporta  beneﬁcios  respecto  a
cristaloide,  excepto  por  un  menor
balance  de  ﬂuidos  en  primeras  24  h
Fresenius
Kabi
Reino  Unido
Lindroos et  al.28 ECA  monocéntrico  3  La  utilización  de  FGO  con  HE
disminuye  los  ﬂuidos  administrados.
La  administración  de  400  cc  de  HE
provoca  alteraciones  en
tromboelastoma
No  declarado  Finlandia
Lindroos et  al.29 ECA  monocéntrico  3  La  utilización  de  FGO  con  coloides
permite  disminuir  la  administración
perioperatoria  de  líquidos  y  el
balance  hídrico
Universidad
Helsinki
Finlandia
ECA, ensayo clínico aleatorizado; FGO, ﬂuidoterapia guiada por objetivos; HE, hidroxietilalmidones; IC, índice cardíaco; IRA, insuﬁciencia
renal aguda; PFC, plasma fresco congelado; VPP, variación de presión de pulso; VS, volumen sistólico; VSS, variación de volumen sistólico.
Tabla  3  Características  de  los  pacientes  incluidos
Estudio An˜o Cirugía Monitorización ASA Edad Duración IQ Riesgo Describe
mortalidad
Describe
IRA
Describe
complicaciones
Senagore
et al.25
2009 Colorrectal CardioQ® ND ND 143 vs. 150 Alto Sí No Sí
Zhang et al.26 2012 Gastrointestinal Arterial I/II vs. I 52,8 vs. 53,3 183 vs. 190 Bajo Sí No Si
Feldheiser21 2013 Ginecológica CardioQ® II/III vs. III 58 vs.  52 272 vs. 242 Moderado-alto Sí Sí Sí
Yates et al.27 2014 Colorrectal LiDCO Rapid® II vs. II 72 vs.  70 ND Moderado-alto Sí Sí Sí
Lindroos et al.28 2014 Neurocirugía Flotrac® II vs. II 55 vs.  52 169 vs. 132 Alto No No No
Lindroos et al.29 2013 Neurocirugía Flotrac® III vs. III 40 vs.  43 145 vs. 146 Alto Sí No Sí
IRA, Acute Kidney Injury; IQ, intervención quirúrgica; ND, no datos.
Tabla  4  Estudios  analizados  pero  no  incluidos  en  metaanálisis
Estudio  n  Motivo  por  el  que  se  excluye
Krebbel  et  al.31 40  Se  comparan  soluciones  balanceadas  con  no  balanceadas
Kotake et  al.32 35  Se  utiliza  un  coloide  distinto  a  HE  6%:  130/0,4
L’Hermite  et  al.33 56  No  incluye  complicaciones  o  mortalidad  como  resultado  primario
Dehne et  al.34 60  Se  utiliza  un  coloide  distinto  a  HE  6%:  130/0,4  No  se  realiza  FGO
Godet et  al.35 65  No  se  realiza  FGO
Guo et  al.36 42  Se  utiliza  un  coloide  distinto  a  HE  6%:  130/0,4.  No  se  realiza  FGO
Hung et  al.23 84  No  se  realiza  FGO
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rFGO, ﬂuidoterapia guiada por objetivos; HE, hidroxietilalmidón.
En  la  tabla  4  se  muestran  los  estudios  analizados  pero
o  incluidos  en  metaanálisis  porque  no  cumplen  los  criterios
e  inclusión  previamente  descritos23,31--36.  Senagore  et  al.25
ompararon  ﬂuidoterapia  estándar  con  FGO  con  coloides
Voluven®,  Fresenius  Kabi,  Alemania)  versus  cristaloide  (Rin-
er  lactato)  en  FGO  basada  en  un  algoritmo  de  optimización
e  VS  mediante  CardioQ® en  pacientes  de  bajo  riesgo  inter-
enidos  de  colectomía  segmentaria  laparoscópica  dentro  de
n  programa  de  recuperación  intensiﬁcada  (fast  track)37.
n  aquellos  casos  en  los  que  no  se  conseguía  optimización
e  VS  con  20  mL/kg  de  HE  6%,  se  utilizaba  Ringer  Lactato,
o  superando  en  ningún  caso  las  dosis  e  indicaciones  reco-
endadas.  Encontraron  una  disminución  signiﬁcativa  en  la
antidad  de  ﬂuidos  necesarios  para  alcanzar  el  VS  óptimo
863  ±  850  mL  vs.  389  ±  289  mL;  p  <  0,05).  En  el  grupo  HE  se
e
e
i
iresentaron  más  complicaciones  aunque  no  de  forma  sig-
iﬁcativa,  y  únicamente  hubo  un  paciente  fallecido  en  el
studio,  correspondiente  al  grupo  HE.  El  resultado  primario
el  estudio  fue  la  estancia  hospitalaria,  no  está  disen˜ado
ara  el  análisis  de  complicaciones  mayores  y  no  se  descri-
en  casos  de  insuﬁciencia  renal  postoperatoria  ni  cómo  se
eﬁne  esta.
Zhang  et  al.26 compararon  sendos  protocolos  de  ﬂuido-
erapia  restrictiva  con  FGO  con  coloides  (HE  6%:  130/0,4)
 con  cristaloides  (Ringer  lactato)  en  FGO  basada  en  algo-
itmo  de  optimización  de  variación  de  presión  de  pulso,
n  pacientes  de  bajo  riesgo  (ASA  I-II  y pérdida  sanguínea
stimada  <  500  mL)  intervenidos  de  cirugía  gastrointestinal,
ncluyendo  gastrectomía  y  colectomía  segmentaría.  No  se
ndica  que  se  superaran  dosis  máximas  permitidas  de  coloide
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iColoides  versus  cristaloides  en  ﬂuidoterapia  guiada  por  obje
y  en  ningún  caso  este  fue  utilizado  en  pacientes  con  IR.
Encontraron  una  disminución  signiﬁcativa  en  el  uso  de  vaso-
constrictores  intraoperatorios,  así  como  una  disminución  en
el  tiempo  de  recuperación  de  función  intestinal  a  favor  del
grupo  HE  (86,2  ±  7,2  h  vs.  95,4  ±  9,1  h;  p  <  0,001);  del  mismo
modo,  detectaron  una  disminución  en  la  estancia  hospitala-
ria  en  el  grupo  HE  (9,1  ±  1,4  vs.  11,9  ±  1,2  días;  p  <  0,001).
No  hubo  diferencias  en  las  complicaciones  entre  los  distintos
grupos,  y  ningún  paciente  falleció  durante  el  estudio.
Yates  et  al.27 compararon  el  uso  de  coloides  (HE  6%:
130/0,4  balanceado)  versus  cristaloides  en  FGO  mediante
optimización  de  VS  y  mantenimiento  de  variación  de  volu-
men  sistólico  <  10%  utilizando  LiDCO  Rapid  en  pacientes  de
moderado-alto  riesgo  intervenidos  de  cirugía  colorrectal.  La
dosis  máxima  de  HE  utilizada  fue  de  50  mL/kg,  utilizando
una  gelatina  balanceada  (Geloplasma®,  Fresenius  Kabi,  Ale-
mania)  en  los  casos  en  los  que  se  superaba  dicha  dosis.
Un  paciente  del  grupo  HE  y  un  paciente  del  grupo  crista-
loide  presentaron  IR.  Los  pacientes  incluidos  en  el  grupo
HE  recibieron  menos  ﬂuidos  intraoperatorios,  mientras  que
los  pacientes  del  grupo  cristaloide  recibieron  más  ﬂuidos  y
requirieron  mayor  dosis  de  gelatina  para  ser  optimizados.
Durante  la  cirugía,  no  hubo  diferencias  en  el  uso  de  vasopre-
sores.  El  resultado  primario  de  este  estudio  era  el  tiempo
de  recuperación  de  la  función  intestinal,  no  encontrando
diferencias  entre  los  grupos.  No  hubo  diferencias  signiﬁ-
cativas  en  complicaciones  postoperatorias,  ni  en  estancia
hospitalaria.  Hay  que  destacar  que  4  pacientes  del  grupo
HE  desarrollaron  IR  aguda  en  el  postoperatorio  mientras
que  solo  2  del  grupo  cristaloide  la  presentaron.  Fallecieron
5  pacientes  del  grupo  HE  y  2  en  el  grupo  cristaloide.  Se  ana-
lizó  la  respuesta  inﬂamatoria  sistémica  mediante  el  análisis
de  IL-6,  no  hallando  diferencias  entre  grupos.
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Figura  2  Coloides  versus  cs  287
Feldheiser  et  al.21 compararon  coloides  balanceados  (HE
%:  Volulyte,  Fresenius  Kabi,  Alemania)  versus  cristaloides
alanceados  (Jonosteril,  Fresenius  Kabi,  Alemania)  en  FGO
asada  en  optimización  de  VS  y  mantenimiento  de  índice
ardíaco  >  2,5  mL/kg/min,  monitorizados  con  CardioQ® en
acientes  de  bajo-moderado  riesgo  que  precisaron  cirugía
e  resección  citorreductiva  de  ovario.  Se  limitó  el  uso  de  HE
 la  dosis  máxima  recomendada,  utilizando  plasma  fresco
ongelado,  una  vez  sobrepasada  esta.  La  utilización  de  HE
ermitió  una  mejor  estabilización  hemodinámica,  en  menor
iempo  y  con  menor  cantidad  de  ﬂuidos,  y  una  disminución
igniﬁcativa  de  unidades  de  plasma  fresco  congelado;  sin
mbargo,  no  se  encontraron  diferencias  signiﬁcativas  en  las
omplicaciones  postoperatorias,  la  estancia  hospitalaria  ni
a  mortalidad,  si  bien  el  estudio  no  estaba  disen˜ado  con
ste  ﬁn,  siendo  el  resultado  primario  el  total  de  líquidos
dministrados  durante  el  periodo  intraoperatorio.
Lindroos  et  al.28 compararon  el  uso  de  coloide  (HE
%:  130/0,4  no  balanceado)  con  cristaloide  balanceado
Ringer  acetato)  en  FGO  basada  en  optimización  de  VS  con
uidos  y  vasopresores,  monitorizado  este  con  Flotrac®,  en
acientes  de  bajo  riesgo  intervenidos  de  neurocirugía
n  posición  prona.  Se  demostró  que  la  necesidad  de  admi-
istración  de  ﬂuidos  era  un  25%  mayor  con  cristaloide  que
on  coloide  para  alcanzar  la  estabilización  hemodinámica.
o  hubo  diferencias  signiﬁcativas  en  la  estancia  hospita-
aria  ni  en  las  complicaciones.  Un  paciente  del  grupo  HE
ecibió  transfusión  de  concentrado  de  hematíes.  No  se
ndican  fallecimientos  en  el  estudio.  No  se  indica  que
e  superaran  dosis  máximas  permitidas  de  coloides  ni  IR
ostoperatoria.
En  otro  ECA  en  neurocirugía,  Lindroos  et  al.29 compara-
on  el  uso  de  coloides  (HE  6%:  130/0,4  no  balanceado)  con
loide
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%
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e88  
ristaloide  balanceado  (Ringer  acetato)  con  el  mismo  algo-
itmo  de  FGO  en  pacientes  intervenidos  de  craniectomía  en
osición  sentada;  del  mismo  modo  encontraron  una  menor
isminución  de  ﬂuidos  utilizados  para  estabilización  hemo-
inámica  (<  34%)  con  el  uso  de  coloides,  mientras  que  no
allaron  diferencias  signiﬁcativas  en  complicaciones  posto-
eratorias  ni  en  la  estancia  hospitalaria;  no  reportaron  datos
e  IR  postoperatoria  ni  mortalidad,  asumiendo  pues  que  no
ubo  fallecidos.  No  se  indica  que  se  superaran  dosis  máximas
ermitidas  de  coloides.
utcomes primarios
omplicaciones  totales
e  los  6  ECA  analizados,  solo  2  describen  las  complicaciones
otales  asociadas.  No  se  hallaron  diferencias,  ni  tampoco  se
videnció  que  el  uso  de  coloides  se  asocie  a  complicaciones.
RR:  1,17;  IC  95%:  0,86-1,61)  (ﬁg.  2).
ortalidad
a  mortalidad  fue  analizada  en  3  ECA  de  los  6  analiza-
os.  Se  encontró  una  tendencia  al  aumento  de  mortalidad
 favor  de  FGO  con  coloides  (RR:  3,87-1,121;  IC  95%:  13-38;
2 =  0,0%;  p  =  0,635),  estimando  en  los  3  estudios  inclui-
os  una  mayor  mortalidad  en  el  grupo  coloides  frente  al
rupo  cristaloide.  No  hay  heterogeneidad,  aunque  parece-
ía  que  hay  una  tendencia  a  publicar  los  resultados  positivos
ﬁg.  3).
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Figura  3  Forest  plot.  Coloides  versus  cJ.  Ripollés  et  al
iscusión
a  comparación  de  colides  con  cristaloide  en  FGO  se  ha  rea-
izado  en  múltiples  intervenciones  quirúrgicas,  con  distintos
ipos  de  monitorización  hemodinámica,  con  diversos  algorit-
os  y  alcanzando  objetivos  mediante  diferentes  métodos;
sí  como  en  pacientes  con  distinto  riesgo  quirúrgico.
Los  principales  resultados  de  este  metaanálisis  son:  1)  No
xisten  diferencias  en  cuanto  a  complicaciones  postoperato-
ias  con  la  utilización  de  FGO  con  coloides  o  con  cristaloides.
)  Existe  una  tendencia  al  aumento  de  la  mortalidad  aso-
iada  a  la  FGO  con  coloides.  3)  En  los  estudios  analizados  no
e  determina  la  IR  como  resultado  primario  ni  de  acuerdo
 criterios  internacionalmente  aceptados,  por  lo  que  no  es
osible  obtener  conclusiones  respecto  a  IR  asociada  a  uso
e  coloides.  Hay  que  destacar  que  el  elevado  número  de
omplicaciones  que  se  indican  en  el  estudio  de  Senagore
t  al.25 corresponden  en  gran  parte  a  complicaciones  meno-
es  (destacando  estas  en  el  grupo  HE  [4  vs.  20])  y  que  este
studio  tiene  como  outcome  primario  la  estancia  hospita-
aria.  No  está  disen˜ado  para  el  análisis  de  complicaciones
ayores.  No  se  describe  la  causa  del  fallecimiento  en  el
rupo  HE.  Ocurre  lo  mismo  en  el  estudio  de  Yates  el  al.27,
n  el  que  no  se  indican  las  causas  de  fallecimiento,  y  el  ECA
o  está  disen˜ado  para  el  análisis  de  complicaciones;  y,  por
tra  parte,  los  pacientes  del  grupo  cristaloide  presentaban
n  transporte  de  oxígeno  basal  mayor  (554  vs.  496;  p  =  0,01),
unque  4  pacientes  presentaron  IR  aguda  postoperatoria  en
l  grupo  HE  y  solo  2  en  el  grupo  cristaloide.
21Feldheiser  et  al. reportan  una  tendencia  al  aumento
e  mortalidad  (5  vs.  0;  p  =  0,051),  si  bien  estos  fallecidos
orresponden  a  progresión  tumoral,  y  no  están  directamente
elacionados  con  el  algoritmo  hemodinámico.  No  indican  IR
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lColoides  versus  cristaloides  en  ﬂuidoterapia  guiada  por  obje
como  complicación  postoperatoria.  Los  estudios  realizados
por  Lindroos  et  al.28,29 no  están  disen˜ados  para  el  análi-
sis  de  complicaciones,  y  se  asume  que  no  hay  sesgo  de
publicación,  es  decir,  que  no  hay  fallecidos  en  el  estudio
o  durante  el  seguimiento  de  este.  Los  resultados  obteni-
dos  en  este  metaanálisis  muestran  que  existe  una  tendencia
al  aumento  de  mortalidad  con  la  utilización  de  FGO  con
coloides,  aunque,  como  se  describe  anteriormente,  esta  no
está  directamente  relacionada  con  la  intervención,  puesto
que  se  obtiene  una  disminución  signiﬁcativa  de  las  compli-
caciones.  El  sostenimiento  de  un  gasto  cardíaco  adecuado
podría  dar  lugar  a  un  mantenimiento  de  la  función  inmu-
nológica  y  proteger  los  órganos  que  están  en  riesgo  de
hipoperfusión  intraoperatoria38,  particularmente  en  cirugía
gastrointestinal;  se  ha  demostrado  que  la  utilización  de  FGO
con  coloides  mejora  un  20%  el  ﬂujo  de  la  arteria  mesenté-
rica  superior,  y  hasta  un  40%  la  microcirculación  en  la  mucosa
gastrointestinal39;  en  este  sentido  sería  esperable  una  dismi-
nución  de  complicaciones  asociadas  con  el  uso  de  coloides,
sin  embargo,  con  la  evidencia  existente  no  es  posible  con-
ﬁrmarlo.
Por  otra  parte,  estudios  en  sujetos  sanos  han  demos-
trado  que  el  ﬂujo  sanguíneo  de  la  mucosa  perianastomótica
de  colon  es  similar  con  ﬂuidoterapia  con  coloides  o
cristaloides40.
La  premisa  básica  de  la  FGO  consiste  en  asegurar  un
volumen  circulante  óptimo;  la  asociación  de  ﬂuidoterapia
restrictiva41 con  la  identiﬁcación  de  la  precarga  óptima
o  de  aquellos  pacientes  que  aumentaran  su  VS  mediante
una  carga  de  volumen  (respondedores  a  ﬂuidos)  implica  una
hipovolemia  relativa;  la  rápida  corrección  de  esta  resulta
fundamental  para  asegurar  una  correcta  perfusión  tisular.
Esta,  a  priori,  debería  realizarse  más  rápido  con  coloides,
puesto  que,  como  se  ha  demostrado  en  pacientes  sanos  y
en  modelos  animales,  el  ratio  de  ﬂuidos  necesarios  para
alcanzar  un  objetivo  de  estabilización  hemodinámica  es
de  1:442;  sin  embargo,  esto  no  puede  conﬁrmarse  con  los
datos  obtenidos  en  este  metaanálisis  ni  ha  podido  demos-
trarse  con  estudios  recientes  especíﬁcamente  disen˜ados
para  determinarlo33.  La  asociación  de  IR  con  el  uso  de  coloi-
des  en  el  ámbito  quirúrgico  no  ha  sido  demostrada20,43,  y  en
particular  en  FGO  no  es  posible  demostrarla  puesto  que
en  ningún  ECA  se  ha  analizado  esta  como  resultado  primario,
por  lo  tanto,  no  es  posible  obtener  conclusiones  en  lo  refe-
rente  a  la  asociación  de  coloides  con  fallo  renal  en  pacientes
quirúrgicos  en  los  que  se  aplica  FGO.
Implicaciones para la investigación
Actualmente  existen  2  ECA  en  curso  en  los  que  se
están  comparando  FGO  con  coloides  versus  cristaloides
en  cirugía  mayor  abdominal,  uno  en  EE.  UU.«Effect  of
Goal-Directed  Crystalloid  Versus  Colloid  Administration  on
Major  Postoperative  Morbidity» (NCT01195883)  en  el  que
se  esperan  analizar  1.112  pacientes,  y  con  fecha  prevista
de  ﬁnalización  en  noviembre  de  2014;  y  otro  en  Austria,
Europa,  «Crystalloids  Versus  Colloids  During  Surgery  (CC)»
(NCT00517127),  prevista  su  ﬁnalización  en  2016,  y,  que  pre-
tende  reclutar  a  400  pacientes.
Ambos  fueron  aprobados  antes  de  la  resolución  del  Phar-
macovigilance  Risk  Assessment  Committee  y  la  Food  and
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rug  Administration.  La  realización  y  publicación  de  estos
CA,  así  como  la  realización  de  futuros  ensayos  clínicos  en
ste  ámbito,  resulta  fundamental.
En  los  futuros  ECA  se  deberían  seguir  las  sugerencias  emi-
idas  por  Meybohm  et  al.44 adaptadas  al  entorno  quirúrgico:
imitar  el  uso  de  coloides  para  la  estabilización  hemodi-
ámica  inicial  en  los  casos  en  los  que  exista  hipovolemia
ediante  algoritmos  de  FGO,  con  el  ﬁn  de  evitar  situacio-
es  de  hipovolemia  e  hipervolemia,  respetando  en  todos
os  casos  las  dosis  máximas  permitidas;  evitando  la  admi-
istración  de  estos  en  pacientes  con  IR,  y  realizando  un
eguimiento  adecuado  de  los  pacientes.
Por  otra  parte,  dada  la  polémica  generada  por  el
harmacovigilance  Risk  Assessment  Committee,  en  futuros
nsayos  clínicos  es  necesaria  la  determinación  de  la  función
enal  mediante  escalas  internacionalmente  validadas  (IRA  y
IFLE),  puesto  que  estas  permiten  homogeneizar  criterios
 medir  el  comportamiento  clínico  de  esta  disfunción45,46
sí  como  la  realización  de  estos  con  coloides  balanceados
 no  balanceados,  puesto  que  este  podría  ser  un  factor
eterminante.
Por  lo  tanto  se  requieren  nuevos  estudios  bien  disen˜ados,
ulticéntricos  y  con  suﬁciente  potencia  estadística  que
omparen  cristaloides  versus  coloides  como  ﬂuidoterapia  en
GO,  de  acuerdo  a  las  recomendaciones  emitidas  por  Mey-
ohm  et  al.44 adaptadas  al  entorno  quirúrgico  y en  distintas
ntervenciones  quirúrgicas,  que  permitan  dar  luz  a  la  actual
olémica  que  rodea  al  uso  de  coloides.
imitaciones
ebido  a  que  la  búsqueda  bibliográﬁca  se  limitó  a Pubmed  y
MBASE;  podría  haber  estudios  no  analizados  en  este  metaa-
álisis.
El  poder  estadístico  de  este  metaanálisis  para  detectar
n  efecto  en  las  complicaciones  y  la  mortalidad  está  muy
imitado  por  la  baja  tasa  de  complicaciones  y de  mortalidad,
sí  como  por  el  limitado  número  de  estudios  y  pacientes
ncluidos.
Puesto  que  en  los  ECA  incluidos  la  IR  no  es  un  resultado
rimario,  no  pueden  obtenerse  conclusiones  es  este  campo.
Debido  a  la  heterogeneidad  de  las  intervenciones  quirúr-
icas  en  las  que  se  han  realizado  los  ECA,  los  datos  obtenidos
n  este  metaanálisis  deben  evaluarse  junto  con  el  análisis
ndividual  de  cada  ECA  incluido.
Por  todo  ello,  los  resultados  de  este  metaanálisis,  y  prin-
ipalmente  los  que  hacen  referencia  a mortalidad,  deben
ues  tomarse  con  cautela.
onclusiones
ese  a las  importantes  limitaciones  encontradas,  este
etaanálisis  demuestra  que  el  uso  de  coloides  derivados  del
aíz  de  última  generación  (HE  6%:  130/0,4)  utilizados  en
GO  con  algoritmos  en  los  que  se  optimiza  la  precarga  para
vitar  situaciones  de  hipovolemia  relativa  que  podrían  dar
ugar  a  hipoperfusión  tisular,  no  aumenta  las  complicacio-
es  postoperatorias;  sin  embargo,  existe  una  tendencia  al
umento  de  la  mortalidad  con  el  uso  de  estos  respecto  al  uso
e  cristaloides.  Aunque  hay  una  tendencia  al  aumento  de  la
ortalidad,  los  autores  consideran  que,  dado  el  bajo  número
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290  
e  ECA  y  pacientes  incluidos,  esta  conclusión  debe  tomarse
on  cautela,  y  para  su  conﬁrmación  resulta  imprescindible
a  realización  de  nuevos  ECA,  con  suﬁciente  potencia  esta-
ística  en  los  que  se  comparen  coloides  balanceados  y  no
alanceados  con  cristaloides  balanceados  y  no  balanceados,
entro  de  protocolos  de  FGO,  en  los  que  se  realice  ﬂuidote-
apia  restrictiva,  y  que  incluyan  el  uso  de  vasoconstrictores  e
notropos  en  el  algoritmo  de  actuación,  puesto  que  estos  han
emostrado  mejores  resultados47--51,  respetando  las  indica-
iones  actuales  y  las  sugerencias  emitidas  por  grupos  de
xpertos44.  Claramente  la  supervivencia  es  el  objetivo  más
mportante,  y  es  un  resultado  primario  en  ECA  extremada-
ente  difícil  de  analizar,  dada  la  baja  incidencia  de  esta
n  el  ámbito  quirúrgico,  por  lo  que,  futuros  ECA  deberían
ener  el  suﬁciente  taman˜o muestral  para  poder  determinar
a  inﬂuencia  de  los  ﬂuidos  administrados  en  esta.
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